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UTILISATION DE LA NICOTINE OU DE SES DERIVES DANS UN 
MEDICAMENT POUR LE TRAITEMENT DES MALADIES 
NEUROLOGIQUES, NOTAMMENT LA MALADIE DE PARKINSON 



5 La presente invention porte sur I'utilisation de derives nicotiniques 

dans la fabrication de medicaments pour traiter la maladie de Parkinson et 
les atrophies multi-systematisees. 

La maladie de Parkinson et les maladies associees n'ont pas de 
definition incontestee, ce qui est lie au fait que Ton en ignore encore la 
10 cause. 

Le diagnostic d'une maiadie de Parkinson est realise par un 
faisceau de syndromes cliniques qui se caracterise par des signes moteurs 
(tremblement de repos, rigidite, hypokinesie et instability posturale) et des 
deficits de nature neuropsychologique pouvant meme affecter certaines 

15 fonctions cognitives. 

D'autres affections dites atrophies multisystemiques peuvent, 
parfois, pendant plusieurs annees, evoluer cliniquement comme une 
maladie de Parkinson. II s'agit en particulier de I'atrophie strio-nigrique, 
I'atrophie ponto-cerebelleuse, ou le syndrome de Shy-Drager. 

20 Les recepteurs jouent un role considerable dans la maladie de 

Parkinson car ils sont le site d'action de la dopamine liberee par I'element 
pre-synoptique. 

Les recepteurs D1 sont preferentiellement stimules par la 
dopamine, lis sont situes sur la membrane post-synoptique et ils sont 
25 couples a I'activite adenylate-cyclase. Ils sont localises dans le striatum, le 
noyau accumbens, le tubercule olfactif. 

Les recepteurs D2 sont stimules preferentiellement par certains 
agonistes dopaminergiques comme la bromocryptine et le pyribedil. 

Nombre d'etudes, tant chez I'anima! que chez I'homme, .ont 
30 demontre que ces troubles sont en grande partie associes a une 



2 



degenerescence chronique des neurones dopaminergiques du systeme 
nigrostriatal. Le traitement actuellement existant, et qui reste le traitement 
de reference, est un traitement avec la L-DOPA le cas echeant 
accompagne d'agonistes des recepteurs D2, tels ceux cites ci-dessus. 
5 Neanmoins, ce type de traitement presente des effets secondaires a 
moyen et long terme tels des dyskinesies. 

L'inconvenient induit par ces effets indesirables a encourage la 
recherche d'autres therapeutiques notamment chirurgicales comme la 
greffe de neurones dopaminergiques (Olanow C.W. et al (1996) Trends 

10 Neurosciences r9: 102-109). 

L'objectif poursuivi par ce type de greffe est le developpement de 
I'innervation dopaminergique dans le striatum qui vient remplacer celle 
defaillante du patient parkinsonien. Malgre tout, cette technique est 
particulierement lourde, et est, comme toute greffe, dependante de la 

15 disponibilite de neurones donneurs qui sont generalement obtenus par 
prelevement chez un foetus au cours d'une interruption volontaire de 
grossesse. II semblerait neanmoins que si cette greffe, quand elle est 
pratiquee de fagon bilaterale dans le putamen, peut ameliorer la 
bradykinesie, I'akinesie et la rigidite chez le patient parkinsonien, elle n'a 

20 pas d'effets surs concernant la bradyphrenie et les autres fonctions 
cognitives. Ce type de traitement, outre les inconvenients lies a la greffe 
cites plus haut, ne resout pas le probleme du traitement de la maladie de 
Parkinson et de ses differents symptomes associes notamment sur le plan 
neuropsychologique (J. Doyen et al., M Medecine et Science (1999), 5: 

25 XIX-XXIII). 

II a par ailleurs ete observe que I'incidence de la maladie de 
Parkinson est significativement plus faible chez les fumeurs que chez les 
non fumeurs. II a ete suggere que la nicotine possede la propriete d'activer 
les recepteurs cholinergiques nicotiniques par administration aigue et de 
30 provoquer une augmentation du nombre de tels recepteurs par 
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administration chronique de nicotine chez 1'animal (D.J.K. Balfour et al., 
Pharmacology and Therapeutics (1996) 72, fasd: 51-81). Neanmoins, 
tous les essais de traitement a la nicotine realises ne I'ont jamais ete au 
cours d'un traitement a long terme, sans interruption. Par long terme, on 
5 entend une periode superieure a trois mois. En outre, la mise au point d'un 
traitement associant la nicotine ou ses derives, la L-DOPA et les agonistes 
des recepteurs D2 n'a jamais ete recherchee. 

La mise au point d'un medicament et plus generalement d'un 
traitement permettant de restaurer les fonctionnalites des recepteurs 
io dopaminergiques D1 et D2 reste un probieme majeur dans le domaine des 
maladies neurodegeneratives. 

Par nicotine, on entend tant la nicotine que ses differents derives a 
partir du moment ou ils sont susceptibles de se coupler aux recepteurs 
nicotinergiques et d'etre des agonistes de ces recepteurs. A titre 
15 d'exemple, on peut citer la catioresine carboxylate de nicotine. 

Les derives de la nicotine ont ete decrits comme utilisables dans 
des traitements de la maladie de Parkinson. On peut citer, a ce titre, les 
brevets US 5,232,933 et 5,242,935. Neanmoins, dans ces brevets, la 
duree d'administration n'est pas donnee et les experimentations sont 
20 effectives sur des souris ou des rats. En outre, les symptomes classiques, 
que ce soit les symptomes physiques ou neuro-psychologiques ne sont 
pas observes. Enfin, rien n'est dit sur un traitement simultane ou separe 
avec la L-DOPA et les agonistes des recepteurs D2. 

Une etude realisee par A.M. Janson et al. (1994), 655 : 25-32 fait 
25 etat de resultats suite egalement a un traitement chronique chez le rat. Le 
traitement dit a long terme est egalement dans ce cas-la de 14 jours, ce qui 
n'est pas comparable au traitement par le medicament selon I'invention. 

La presente invention porte sur I'utilisation dans la fabrication d'un 
medicament pour administration de facon continue ou progressive de 0,2 a 
30 5 mg par jour et par kilo de poids corporel chez I'homme de nicotine ou un 
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derive de celle-ci, ledit medicament etant administre de fagon simultanee 
avec la L-DOPA a des doses au moins 30 % inferieures aux doses 
efficaces quand elie est administree seule. Une dose preferee se situe 
entre 0,2 et 3 mg par kilo et par 24 heures. 
5 Un tel medicament est destine au traitement des maladies neuro- 

degeneratives, et notamment de la maladie de Parkinson et du syndrome 
de Gilles de La Tourette. 

De fagon preferee, les doses de L-DOPA administrees 
simultanement avec les medicaments selon I'invention sont au moins 50 % 

10 inferieures aux doses efficaces quand elle est administree seule. 

Le traitement normal utilise en routine pour traiter la maladie de 
Parkinson peut etre constitue d'une administration quotidienne de 200 mg 
par jour a 1 500 mg par jour et les doses des agonistes dopaminergiques 
sont tout a fait aleatoires et dependent de chaque agoniste 

15 dopaminergique. 

Compte tenu des effets secondaires de traitement de la L-DOPA a 
moyen terme, la diminution de la dose du L-DOPA de 30 voire de 50 ou 
60 % par rapport a cette dose represente des avantages certains. 

Le medicament selon I'invention est administre selon un protocole 

20 qui implique I'augmentation progressive de doses cumulatives de nicotine 
ou de ses derives, et ce pendant trois mois consecutifs, suivi par des doses 
stabilisees apres trois mois. L'augmentation de la dose de nicotine pendant 
les trois a quatre premiers mois est accompagnee d'une diminution 
concomitante de la dose de L-DOPA selon I'amelioration des syndromes 

25 parkinsoniens constatee. 

A titre d'exemple, I'administration est de 0,2 mg par kilo par 
24 heures pendant trois a quatre mois, puis 1,4 a 1,5 mg par kilo par 
24 heures a partir du troisieme ou quatrieme mois, puis, en fonction de 
I'amelioration des symptomes et du besoin therapeutique du patient, la 

30 dose est ajustee entre 2 et 3 mg par kilo par 24 heures. 
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La presente invention porte egalement sur une methode de 
traitement des maladies neurodegeneratives et notamment la maladie de 
Parkinson ou du syndrome de Gilles de la Tourette, comprenant une 
administration a long terme de 0,2 a 5 mg par jour et par kilo de poids 
5 corporel chez I'homme de nicotine ou un derive de ceile-ci ; cette 
administration est administree de facon simultanee a des doses de L- 
DOPA non actives lorsque cette derniere est administree seule. II s'agit 
d'un traitement a long terme, c'est-a-dire d'une duree minimale de quatre 
mois et de preference de six mois, ce qui permet aux symptomes 
10 physiques et neuro-psychologiques de diminuer voire de disparaftre, et ce 
de facon stable. Les symptomes etudies sont pour les symptomes 
physiques : le tremblement, la rigidite axiale, la marche, la parole. Les 
symptomes neuro-psychoiogiques sont la memoire et I'activite sexuelle. 

L'evaluation clinique de I'effet du medicament selon I'invention et 
15 du procede de traitement a ete realisee en utilisant les tests neurologiques 
classiques UPDRS I, II et III. Ces tests permettent de mesurer tant les 
effets neuro-psychologiques que les effets physiques. 

Le test UPDRS I mesure sur une echelle de 0 a 4 a I'etat mental 
compartemental ou thymique du patient, prenant comme criteres 
20 notamment I'affaiblissement intellectuel, les troubles de la pensee, la 
depression et la motivation / initiative. 

Le test UPDRS II mesure une serie de tests physiques sensitifs ou 
moteurs, egalement sur une echelle aliant de 0 a 4. 

Le test UPDRS III mesure I'activite motrice du patient, sur une 
25 echelle allant de 0 a 4. 

Zero indique un etat normal et quatre indique une perturbation 
maximale. 

II est essentiel qu'un traitement avec les medicaments selon 
I'invention soit un traitement a long terme ; ainsi, les differents modes 
30 d'administration de ce medicament doivent etre compatibles avec ce type 
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de traitement. En particulier, le medicament selon I'invention peut etre 
administre par voie sous-cutanee en patch de liberation rapide et lente en 
continu a I'aide d'une pompe de type extracorporelle. Un catheter sous- 
cutane permet d'administrer en permanence la dose de nicotine requise, et 
5 adaptable par un regulateur de vitesse alimente par des piles. 

Le medicament peut egalement etre administre par voie orale, 
dans une forme galenique comprenant egalement la L-DOPA et/ou les 
agonistes dopaminergiques. 

Le medicament selon I'invention permet la multiplication, ia 
10 simulation et I'augmentation des recepteurs nicotinergiques ainsi que des 
recepteurs D1 et D2 pre-synaptiques et post-synaptiques dans la zone 
niger-striatum, ce qui peut etre mis en evidence par un examen PET 
(tomographie par emission de positions), en utilisant la F18-DOPA et la 
raclopride respectivement, selon la technique decrite dans 
15 Medecine/Sciences (1999), 15: 490-495. 

L'exemple de realisation ci-apres montre les avantages inattendus 
du medicament selon I'invention, administre concomitamment avec la L- 
DOPA et du procede de traitement de la maladie de Parkinson et de ses 
maladies associees. 
20 Figures : 

La figure 1 represente les doses respectives de L-DOPA, de 
bromocryptine et de nicotine administrees au cours du temps, exprimees 
en mg. 

La figure 2 represente les resultats des tests UPDRS en I'absence 
25 de L-DOPA (off) ou en presence de L-DOPA (on). La dose de nicotine est 
indiquee par les barres blanches de I'histogramme. 
Exemple 1 : 

Un patient age de 57 ans etait traite depuis 10 ans avec 800 mg 
par jour de L-DOPA, completes par 30 mg par jour de bromocryptine. 
30 Pendant une duree de six mois, des patchs de nicotine ont ete 



7 



administres au patient, d'une part en utilisant des doses croissantes 
pendant les trois premiers mois pour arriver a une dose de 102 mg par jour 
et, d'autre part en combinant deux types de patch, des patch sous forme 
de liberation retard (patch P) et des formes a liberation rapide (patch R). 
Chaque patch P contient 21 mg de nicotine et chaque patch R contient 
15mg de nicotine. La cinetique d'administration pendant les douze 
premiers mois est representee dans le tableau I ci-dessous. 
Tableau I : 



Mois 


Patch P 


Patch R 


Doses R 


Total doses/jour 


1 


21 mg de nicotine 






21 mg 


2 


42 mg de nicotine 






42 mg 


3 


63 mg de nicotine 


2 doses 


30 mg (LR) 
(2 x 15 mg) 


93 mg 


4 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 
(4x15 mg) 


102 mg 


5 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 
(4x15 mg) 


102 mg 


6 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 
(4x15 mg) 


102 mg 


7-12 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 
(4x15 mg) 


102 mg 



Globalement, la dose quotidienne est de 21 mg le premier mois 
io pour se stabiliser a 102 mg a partir du quatrieme mois decomposee en 
42 mg a liberation controlee et 60 mg a liberation rapide. 
Doses de L-DOPA et bromocryptine : 

De fagon concomitante, la L-DOPA est administree a une dose 
decroissante au cours du temps ; la dose de bromocryptine, en revanche 
15 est inchangee et reste pendant toute la duree du traitement a 30 mg par 
jour, et ce selon le tableau II ci-dessous. 
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Tableau II : 



MOIS 


L-DOPA 


Nicotine 


Bromocryptine 


1 


800 


0 


30 


2 


800 


21 


30 


3 


800 


42 


30 


4 


600 


93 


30 


5 


400 


102 


30 


6 


300 


102 


30 


7 


200 


102 


30 


8 


200 


102 


30 



La figure 1 represente une vue synthetique du traitement au cours 
du temps. L'arret de 1'administration de nicotine au huitieme mois n'a pas 
d'effet symptomatique. 



s Exemple 2 : effet des medicaments selon I'invention et du 

traitement nicotine sur les manifestations cliniques de la maiadie de 
Parkinson et des atrophies multisystematisees : 

devaluation clinique est basee sur le test a la L-DOPA et est 
realisee de la facon suivante : 
10 Le test UPDRS utilise est decrit ci-dessous. 

II consiste a sevrer le patient de L Dopatherapie a 0 dose entre 12 
et 24 heures avant ce test. 

Le lendemain, toutes les demi-heures, on mesure I'etat et les 
changements cliniques du patient pendant son blocage (periode off sans L- 
15 DOPA) puis apres les changements cliniques pendant le deblocage 
(periode "on" avec L-DOPA). Le temps est chronometre. 

Ce test sert a : 

- diagnostiquer une maiadie de Parkinson, 

- mesurer la sensibilite a la L-DOPA, 

20 - etablir le choix du traitement a suivre (greffe, stimulation 

electrique, traitement medical). 
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Ce test se fait avec les mesures UPDRS telles que decrites ci- 

avant : 

- UPDRS moteur (Echelle d'Evaluation Unifiee Pour la Maladie de 
Parkinson) ; 

5 . UPDRS I (etat mental du patient) ; 

. UPDRS II (vie quotidienne "on - off') ; ADL (pour activity daily 

living); 

. Autoscoring test (test fait par le malade, verification et 
constatation par le medecin des fluctuations des periodes "on - off' 

10 pendant sa journee). 

Les resultats du test "off/on" du test UPDRS pendant les periodes 
"off/on" sont presentes dans la figure 2. Cette figure represents les valeurs 
respectivement en periode "off' et en periode "on" en presence de 30 mg 
de bromocryptine, et en presence de 250 mg de L-DOPA pour le premier 

15 test "on" et 187,50 mg pour le test "on" apres six mois de traitement. On 
peut observer une diminution du score des periodes "off' sauf au septieme 
mois de traitement du fait de 1'interruption a cette epoque du traitement 
nicotine. En revanche, les periodes "on" font apparaTtre une diminution 
constante des mesures UPDRS. Ces mesures doivent etre interpretees 

20 comme I'existence d'un effet curatif reel a long terme d'un traitement avec 
le medicament selon I'invention. Par ailleurs, le patient qui souffrait de 
troubles sexuels et de dysfonctionnement urinaire depuis deux ans a vu 
ces fonctions totalement retablies apres quatre mois du traitement. 

De la meme facon, les troubles de memoire ont diminue ainsi que 

25 les episodes depressifs. 

Enfin, les tableaux III et IV suivants montrent respectivement I'effet 
du traitement sur les manifestations physiques et sur les tests UPDRS III 
moteur sans et avec traitement a la nicotine. 

30 



10 



Tableau III: 



Aspect 


Avant 


Avec 


Sans 


Reprise 




traitement a 


traitement a 


traitement a 


nicotine a 




la nicotine 


la nicotine 


la nicotine 


102 mg/kg/j 


Tremblement 


3 


1 


3 


1 


Rigidite axiale 


2 


0 


1 


0 


Marche 


2 


0 


1 


0 


Parole 


2 


0 


2 


0 



Tableau IV : 



Test 


Sans traitement 
a la nicotine 
Qour 0) 


Avec traitement a 

la nicotine 
(6 mois plus tard) 


UPDRS I (etat mental) 


10 


0 


UPDRS II off (activite quotidienne, ADL) 


22 


10 


UPDRS II on (activite quotidienne, ADL) 


13 


6 



II apparaft clairement que le traitement abolit totalement la rigidite 



5 axiale, et normalise la marche et la parole (tableau III). II y apparaTt 
egaiement que les manifestations neuro-psychologiques de la maladie de 
Parkinson disparaissent entierement dans un delai de six mois a compter 
du debut du traitement. La diminution des tests UPDRS II en periode "off 1 
et en periode "on" y apparaTt egaiement clairement (tableau IV). 

10 Ce traitement ne doit pas etre interrompu et les doses doivent etre 

entretenues toujours entre 93 mg et 160 mg par jour. Selon ('amelioration 
clinique de chaque patient, on pourrait diminuer ou augmenter la dose 
journaliere de la nicotine (mais jamais diminuer au-dessous de 93 mg par 
jour). Nous pouvons utiliser la nicotine a vie selon revolution clinique et des 

15 symptomes des patients. 
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Exemple 3 : administration de la nicotine a des doses 
comprises entre 0,2 et 5 mg par jour et par kilo a I'aido d'un o pomp o a 
par administration sous-cutanee : 

a) administration par une pompe extracorporelle : 

5 Une pompe extracorporelle, de preference portative est utilisee. Un 

catheter sous-cutane permet d'administrer en permanence la dose de 
nicotine requise, et adaptable par un regulateur de vitesse alimente par 
des piles. 

b) administration par patchs rapides et lents, eventuellement 
10 alimentes electriquement : 

L'administration sous forme de patch avec ou sans pompe 
transcutanee doit etre posee dans des endroits ou la nicotine est absorbee 
de facon optimale et continue afin d'obtenir un taux sanguin efficace. De 
tels endroits sont de preference les fesses ou les fosses lombaires. 

15 En conclusion, si on compare les resultats obtenus avec le 

medicament selon I'invention, administre en synergie avec la L-DOPA a 
des doses sub-actives, il apparatt que, pour la premiere fois, on observe 
chez les patients un retablissement, une diminution ou un arret total des 
syndromes caracterisant la maladie de Parkinson et des maladies 

20 associees. Les resultats des tests UPDRS I, II et III montrent en outre un 
retablissement clair des fonctions dopaminergiques et nicotinergiques 
permettant de presumer une stabilisation a long terme de ces 
ameliorations. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation dans la fabrication d'un medicament pour 
administration de facon continue ou progressive de 0,2 a 5 mg par jour et 
par kilo de poids corporei chez I'homme de nicotine ou un derive de celle- 

5 ci, ledit medicament etant administre de facon simultanee avec la L-DOPA 
a des doses au moins 30 % inferieures aux doses efficaces quand eile est 
administree seule. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle le medicament 
est destine au traitement de la maladie de Parkinson ou du syndrome de 

10 celie de la Tourette. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle la nicotine 
ou un derive de celle-ci est administree avec la L-DOPA a des doses au 
moins 50 % inferieures aux doses efficaces quand elle est administree 
seule. 

15 4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3 dans laquelle le 

medicament comprend en outre un agoniste dopaminergique. 

5. Utilisation selon la revendication 4 selon laquelle I'agoniste est la 
bromocryptine ou le biperidyl. 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5 dans laquelle le 
20 medicament est destine au traitement des maladies neurodegeneratives 

pendant une duree superieure a quatre mois. 

7. Utilisation selon I'une des revendications precedentes dans 
laquelle le medicament est sous forme galenique permettant une liberation 
controlee du principe actif. 

25 8. Utilisation selon la revendication 7 dans laquelle le medicament 

est sous forme d'un patch transdermique. 

9. Utilisation selon la revendication 7 dans laquelle le medicament 
est sous forme liquide et administre par voie sous-cutanee a I'aide d'une 
pompe extracorporelle. 



ABREGE 



La presente invention se rapporte a I'utilisation dans la fabrication 
d'un medicament pour administration de facon continue ou progressive de 
0,2 a 5 mg par jour et par kilo de poids corporel chez I'homme de nicotine 
ou un derive de celle-ci, ledit medicament etant administre de facon 
simultanee avec la L-DOPA a des doses au moins 30 % inferieures aux 
doses efficaces quand elle est administree seule. 
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I acknowledge the duty to disclose information which is material to patentability as defined in Title 37, Code of Federal Regulations, § 1.56. 
I hereby claim foreign priority benefits under Title 35, United States Code, § 119(a)-(d) of any foreign application(s) for patent or inventor's 
certificate or § 365(a) of any PCT international application which designated at least one country other than the Umted States of America, 
listed below and have also identified below any foreign application for patent or inventor's certificate, or any PCT international application 



PRIOR FOREIGN APPLICATION(S) ^ 


i COUNTRY 


APPLICATION NUMBER 


DATE OF FILING 
(month, day, year) 


PRIORITY CLAIMED 


France 


9911029 


09/02/99 


YES [El NO □ 








YES PI NO □ 








YES n NO □ 


LISTING OF FOREIGN APPLICATIONS CONTINUED ON PAGE 3 HEREOF U YES |^| NO 



Ijiereby claim the benefit under Title 35, United States Code, § 1 19(e) of any United States provisional application(s) listed below: 

Application Number: Filing Date: 

i;f Application Number: Filing Date: 

I hereby claim the benefit under Title 35, United States Code, §120 of any United States application(s), or § 365(c) of any PCT international 
application designating the United States of America, listed below and, insofar as the subject matter of each of the claims of this application is 
not disclosed in the prior United States or PCT international application in the manner provided by the first paragraph of Title 35 Umted 
States Code § 112 I acknowledge the duty to disclose information which is material to patentability as defined m Title 37, Code ot federal 
Regulations,' § 1.56 which became available between the filing date of the prior application and the national or PCT international filing date 
of this application: 

U.S. Parent Application Serial Number: Parent Filing Date: 

U.S. Parent Application Serial Number: Parent Filing Date: 

PCT Parent Number: Parent Filing Date: 



Parent Patent No. 
Parent Patent No. 



LISTING OF US APPLICATIONS CONTINUED ON PAGE 3 HEREOF: □ YES M NO 

POWER OF ATTORNEY: As a named inventor, I hereby appoint the following registered practitioner(s) to prosecute this application and 
to transact all business in the Patent and Trademark Office connected therewith: Customer Number 000530 



DIRECT ALL CORRESPONDENCE TO: Customer No. 000530 



DECLARATION -- Page 2 



ATTORNEY DOCKET NO. EGYP 3.0-008 



I hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that all statements made on information and belief are 
believed to be true; and further, that these statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made are 
punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United States Code and that such willful false statements 
may jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon. 

Full name of sole or first inventor (given name, family name): Pierre CESARO 

Inventor's signature _Date __ 

Residence: Saint-Maurice, France Citizenship: France 

Post Office Address: 3 rue de Sureaux, F-94410 Saint-Maurice, France 

Full name of second joint inventor, if any (given name, family name): Gabriel VILLAFANE 

Second Inventor's signature Bate 

Residence: Paris, France Citizenship: Spain 

Post Office Address: 74 Boulevard Vincent Auriol, F-75013, Paris, France 

r Fu!l name of third joint inventor, if any (given name, family name): 

Third Inventor's signature Date _ 

Residence: Citizenship: 
fpost Office Address: 

Fall name of fourth joint inventor, if any (given name, family name): 

Fourth Inventor's signature Date 

_ Residence: Citizenship: 
Post Office Address: 

Full name of fifth joint inventor (given name, family name): 

; Fifth Inventor's signature _Date 

Residence: Citizenship: 
Post Office Address: 

Full name of sixth joint inventor, if any (given name, family name): 

Sixth Inventor's signature Date 

Residence: Citizenship: 
Post Office Address: 

Full name of seventh joint inventor, if any (given name, family name): 

Seventh Inventor's signature Date _ 

Residence : C itizenship : 

Post Office Address: 

Full name of eighth joint inventor, if any (given name, family name): 

Eighth Inventor's signature Date . 

Residence: Citizenship: 
Post Office Address: 

□ Additional inventors are being named on separately numbered sheets attached hereto. 



